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Pathologies 


La glande hypophyse est un relais majeur 
entre le cerveau et de nombreux tissus per 
en particulier les glandes endocrines que sont 
la thyroide, les gonades et la surrenale (fig. i). 
Les pathologies hypothalamo-hypophysaires 
sont avant tout representees par les tumeurs 
et les deficits hypophysaires. 
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L es adenomes hypophysaires sont des 
tumeurs habituellement benignes 
developpees a partir des cellules de 
l’antehypophyse. On distingue, suivant la 
differentiation des cellules endocrines de 
l’adenome (au mieux evaluee par l’etude 
immunohistochimique de la piece opera- 


toire), par ordre de frequence decroissant: 
l’adenome lactotrope ou prolactinome 
(environ un tiers des adenomes, secretant la 
prolactine [PRL]), l’adenome non fonction- 
nel (environ un quart des adenomes), l’ade- 
nome somatotrope responsable de l’acro- 
megalie (environ 14 % des adenomes, 
secretant fhormone de croissance [growth 
hormone , GH]), l’adenome mixte hormone 
de croissance et prolactine (environ 9 % des 
adenomes), l’adenome corticotrope (syn- 
thetisant fhormone corticotrope [adreno- 
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FIGURE 1 


Axes hypothalamo-hypophysaires. La figure illustre le fonctionnement de deux axes 
hypothalamo-hypophysaires: I’axe corticotrope a gauche et I’axe somatotrope a droite. 

Axe corticotrope: la CRH (corticotropin releasing hormone) et la vasopressine hypothalamique stimulent 
la secretion hypophysaire d’ACTH (adrenocorticotropic hormone), qui a son tour stimule la synthese 
et secretion de cortisol et d’androgenes surrenaliens. Le cortisol exerce un retrocontrole negatif au niveau 
hypothalamique et hypophysaire. 

Axe somatotrope: la GHRH (growth hormone-releasing hormone) hypothalamique stimule alors que 
la somatostatine inhibe la secretion antehypophysaire d’hormone de croissance (GH). L’hormone 
de croissance agit sur ces differentes cibles peripheriques, en particulier au niveau hepatique, son action 
entrain e une stimulation de I’ IGF- 1 (insuline-like growth factor). 


corticotropic hormone , ACTH]) responsa- 
ble de la maladie de Cushing, l’adenome 
gonadotrope (synthetisant les gonadotro- 
phines FSH [follicle stimulating hor- 
mone] et LH [luteinizing hormone /) , sou- 
vent considere comme non secretant 
cliniquement, et l’adenome thyreotrope 
(synthetisant la TSH [ thyroid stimulating 
hormone /), le plus rare. Les manifestations 
cliniques des adenomes hypophysaires sont 
liees d’une part aux desordres de la fonction 
endocrine hypophysaire (hypersecretion, 
deficit), d’autre part, pour certains macro- 
adenomes (diametre superieur a 1 cm), au 
syndrome tumoral (principalement cepha- 
lees et troubles du champ visuel) . 

Epidemiologie 

Les adenomes hypophysaires ont une 
frequence faible a Fadolescence et peu- 
vent etre diagnostiques a tout age chez 
l’adulte. Leur epidemiologie est mal 
connue. Sur les etudes d’autopsie, la fre- 
quence des adenomes hypophysaires est 
elevee (1/6 a 1/10 suivant les etudes), 
mais la prevalence des adenomes clini- 


quement parlants est estimee a 1/1 000. 
Le prolactinome (principalement le 
microadenome, dont le diametre est 
inferieur par definition a 1 cm) est beau- 
coup plus frequent chez la femme, de 
meme que la maladie de Cushing. Ils 
sont dans les plupart des cas spora- 
diques. Ils peuvent cependant aussi s’ob- 
server dans des syndromes de predis- 
position genetique aux adenomes 
hypophysaires. Le premier gene identi- 
fie a ete celui de la neoplasie endocri- 
nienne multiple de type 1 (NEM 1, mal- 
adie hereditaire autosomique dominante 
liee au gene menin et predisposant aux 
adenomes hypophysaires, a Fhyperpara- 
thyroidie et aux tumeurs du pancreas 
endocrine). Par la suite, le gene du 
syndrome de pigmentation cutanee, 
myxomes cardiaques et hyperactivite 
endocrine, ou complexe de Carney 1 
(PRKAR1A ) , a ete identifie, et plus 
recemment le gene AIR responsable 
d’adenomes hypophysaires familiaux 
isoles (principalement adenomes a hor- 
mone de croissance et prolactine). 2 


Prolactinome 

Chez la femme, mais aussi 
chez I’homme 

Le prolactinome est surtout observe 
chez la femme jeune en periode d’activite 
genitale. II s’agit alors principalement 
d’un microadenome, ne donnant aucun 
signe tumoral (cephalee ou trouble 
visuel) , et se revelant typiquement par un 
syndrome amenorrhee-galactorrhee. 3 
Chez l’homme, le prolactinome est plus 
rare et plus souvent de grande taille 
(macroadenome) . 

Les troubles des regies debutent par 
une spaniomenorrhee evoluant ensuite 
vers une amenorrhee avec hypogona- 
disme-hypogonadotrope (c’est-a-dire 
central). Cet hypogonadisme est lie a 
l’effet inhibiteur de la prolactine sur l’axe 
hypothalamo-hypophyso-gonadique . II 
peut done s’observer dans toutes les cau- 
ses d’hyperprolactinemie, enl’absence de 
lesion detruisant l’hypophyse. 

La galactorrhee est un ecoulement 
blanc laiteux multipores bilateral, pou- 
vant etre spontane ou uniquement pro- 
voque par la pression du mamelon. Chez 
la patiente sous contraception estro- 
progestative, les troubles de regies sont 
masques et seule la galactorrhee peut 
reveler Fhyperprolactinemie. En revan- 
che, l’existence d’une amenorrhee a l’ar- 
ret de la pilule peut reveler une hyper- 
prolactinemic. 

Dans les deux sexes, le prolactinome peut 
etre decouvert dans l’exploration d’une 
infertilite qui impose un dosage de prolac- 
tine. Chez l’homme, le prolactinome peut 
entrainer un hypogonadisme et etre dia- 
gnostique par l’exploration d’une baisse de 
la libido et/ou d’une impuissance. Des 
signes tumoraux en rapport avec une 
tumeur volumineuse peuvent etre, chez 
l’homme, aussi frequemment une circons- 
tance de decouverte. La prolactine doit etre 
dosee lors de l’exploration d’une masse de 
la region sellaire. En effet, certains prolac- 
tinomes volumineux, avec necrose kystique 
ou invasif, peuvent etre pris a tort pour des 
lesions non adenomateuses (meningiome, 
craniopharygiome . . . ) . 
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Le prolactinome est une des multiples 
causes d’hyperprolactinemie (tableau 1), 

[les causes medicamenteuses etant par- 
mi les plus frequentes] ; la prolactinemie 
ne doit etre dosee qu’en presence d’une 
symptomatologie clinique d’appel. En 
effet, frequemment, en l’absence de 
trouble franc des regies et de galactor- 
rhee chez une patiente ayant une hyper- 
prolactinemie moderee (1 a 3 fois la 
limite superieure de la normale), un dia- 
gnostic differentiel bien reconnu ces der- 
nieres annees est l’existence d’une 
macroprolactine. II s’agit d’un complexe 
associant des formes circulantes de haut 
poids moleculaire et des immunoglobuli- 
nes antiprolactine entrainant une inter- 
ference dans les dosages. Sa suspicion 
doit conduire a la recherche de cette 
macroprolactinemie par une technique 
appropriee (la plus simple etant une 
precipitation prealable par le polyethy- 
lene glycol). Une hyperprolactinemie 
significative (soit superieure en pratique 
a 80-100 pg/L [la norme habituelle etant 
20-25 ptg/L] , soit retrouvee a au moins 
deux reprises sans facteur medicamen- GH : hormone de croissance ; IMAO : inhibiteurs de la monoamine-oxydase ; PRL : prolactine. 


ETI0L0GIE DES HYPERPROLACTINEMIES 


Medicaments hyperprolactinemiants 

Neuroleptiques (phenothiazine, haloperidol, butyrophenones. . .) 

Anti-emetiques (metoclopramide, domperidone, anti-H2) 

- antidepresseurs (tricycliques, IMAO, sulpiride. . .) 

- antihypertenseurs (verapamil, reserpine, alpha-methyldopa) 

- estrogenes 

- opiaces 


Adenome a prolactine (pur ou mixte GH/PRL) 


Hyperprolactinemie dite de « deconnexion » 

Lesion tumorale ou infiltrative conduisant a la perte du tonus inhibiteur physiologique de la dopamine 
tumeur de la region sellaire (adenome hypophysaire non a PRL, meningiome, craniopharyngiome. . .), 
sarcoidose, etc. 

Causes diverses 

Hypothyroi'die peripherique 
Ovaires polykystiques 
Insuffisance renale chronique 
Cirrhose hepatique 

Macroprolactinemie (interference dans les dosages plus que vraie hyperprolactinemie) 

Grossesse 



A) Microadenome a prolactine, en coupe coronale sur une sequence T1 apres injection de gadolinium. L’adenome (indique par la fleche continue jaune) se distingue 
du tissu hypophysaire normal par une captation moindre du produit de contraste (il apparait en hyposignal, soit plus sombre, par rapport a I’hypophyse saine). 

B) Macroadenome gonadotrope, en coupe coronale sur une sequence T1 apres injection de gadolinium. L’adenome (fleche continue jaune) a une extension 
suprasellaire venant au contact du chiasma optique (fleche pointillee jaune) et une extension laterale vers les sinus caverneux (etoile jaune). 
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AGONISTES DOPAMINERGIQUES UTILISES DANS LE TRAITEMENT 
DE L’HYPERPROLACTINEMIE 


Principaux 

medicaments 

Bromocriptine (Parlodel): 2,5 a 1 5 mg/j en 1 a 3 prises par jour 

Quinagolide (Norprolac) : 75 a 300 pg/j en une prise par jour 


Cabergoline (Dostinex) : 0,5 a 4,5 mg/semaine en une ou plusieurs prises 
hebdomadaires 

Principales 

contre-indications 

Hypersensibilite au produit 

Association aux neuroleptiques ou anti-emetiques ayant une action agoniste 
dopaminergique, car antagonisme reciproque de I’agoniste dopaminergique 
et des neuroleptiques antiemetiques 


Toxemie gravidique, hypertension du post-partum ou puerperale 


Insuffisance coronarienne 


Patients ayant des troubles psychiques severes (et/ou des antecedents 
psychiatriques), ayant des facteurs de risque vasculaire ou une arteriopathie 
peripherique* 


Alteration des fonctions renales ou hepatiques** 


Association deconseillee avec les derives de I’ergot de seigle vasoconstricteurs 
et les macrolides* *** 

Principaux effets 
indesirables 

Cephalees, sensation vertigineuse, asthenie, nausees, vomissements, anorexie, 
douleur abdominale, constipation, insomnie, hypotension arterielle, hypotension 
orthostatique. Ces effets indesirables surviennent habituellement les tout 
premiers jours de traitement; ils sont limites en augmentant progressivement la 
dose et par la prise du traitement au cours du repas; ils ne necessitent que 
rarement son interruption, car ils disparaissent generalement avec sa poursuite. 


Paleur reversible des extremites, declenchee par I’exposition au froid, 
particulierement chez les patients ayant deja des antecedents de syndrome 
de Raynaud* 


Rares cas de syndromes psychotiques aigus 


Seuls les principales contre-indications ou effets indesirables sont mentionnes. Pour une information plus 
complete, se referer au Dictionnaire Vidal. 

* Concerne la bromocriptine; ** concerne la quinagolide; *** concerne la cabergoline. 

La bromocriptine est le seul medicament pour lequel le recul est suffisant pour autoriser la prescription 
chez la femme enceinte. 


teux ou autre cause evidente) doit faire 
rechercher une tumeur hypophysaire. 

L’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) est l’examen de choix (fig. 2). Dans 
la mesure ou toute lesion sellaire peut 
entrainer une hyperprolactinemie de 
deconnexion par perte de l’effet inhibi- 
teur de la dopamine hypothalamique, la 
mise en evidence d’une tumeur hypophy- 
saire ne conduit pas toujours au diag- 
nostic de prolactinome. Dans le cas d’un 
macroadenome hypophysaire, le diag- 
nostic de prolactinome ne peut etre retenu 
qu’a partir d’une prolactinemie supe- 
rieure ou egale a 100 pg/L. Ce seuil avait 
longtemps ete retenu mais n’a ete demon- 
tre que recemment par une etude britan- 
nique. 4 Un microprolactinome peut, en 
revanche, etre responsable d’une hyper- 
prolactinemie plus modeste. Dans ces 
cas, l’analyse rigoureuse des donnees cli- 
niques et de l’imagerie doit etre faite pour 
ne pas poser a tort le diagnostic devant 
une hyperprolactinemie fonctionnelle 
chez un patient ayant une image hypo- 
physaire en fait non typique de microade- 
nome. Le dosage de la prolactine lors d’un 
test a la TRH (thyrotropin releasing hor- 
mone ) peut aider dans les cas difficiles. 

Traitement 

Le traitement du microprolactinome 
peut etre chirurgical (exerese selective 
et complete par voie basse) ou medical. 
Le traitement du macroprolactinome, en 
particulier s’il est invasif et qu’une exe- 
rese complete chirurgicale ne peut etre 
envisagee, est avant tout medical. Les 
agonistes dopaminergiques (bromocrip- 
tine, quinagolide et cabergoline principa- 
lement) sont utilises avec une tres bonne 
efficacite antisecretoire, et frequemment 
aussi, bien que moins constamment, un 
effet antitumoral (tableau 2). II a ete sug- 
gere recemment que les rares prolactino- 
mes consideres comme resistants aux 
agonistes dopaminergiques pourraient 
finalement repondre a des doses de 
cabergoline superieures a celles habi- 
tuellement recommandees. 6 Des etudes 
realisees chez des sujets traites par 
cabergoline pour maladie de Parkinson 


ont recemment evoque la possibility de 
l’apparition d’une insuffisance valvulaire 
lors d’un traitement prolonge, avec un 
effet dose- dependant. 6,7 II est vraisem- 
blable que ce risque est plus faible ou 
absent dans le traitement des adenomes 
hypophysaires. En effet, les doses utili- 
sees dans le traitement du prolactinome 


sont de 1 a 2 mg/semaine, alors que les 
valvulopathies ont surtout ete observees 
chez des sujets parkinsoniens traites 
pour des doses superieures a 3 mg/j. Des 
donnees retrospectives chez des patients 
ayant un prolactinome traites par caber- 
goline incitent cependant a la prudence 
en l’absence d’etudes prospectives. 8 
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Adenome somatotrope, 
acromegalie 


Une dysmorphie typique 
mais d’installation insidieuse 

L’adenome somatotrope est responsa- 
ble du tableau clinique d’acromegalie 
qu’entraine l’hypersecretion chronique 
d’hormone de croissance. Le syndrome 
dysmorphique est caracteristique de 
l’acromegalie. II est acquis (demander 
les photographies anterieures du 
patient) et touche principalement le 
visage et les extremites des membres 
(fig. 3). Les patients peuvent signaler 
une augmentation de pointure des 
chaussures ou la necessity de faire elar- 
gir leurs bagues ou leur alliance. L’acro- 
megalie peut etre evoquee sur cette dys- 
morphie lors d’une consultation pour 
une des manifestations ou complication 
de la maladie : cephalees, sueurs, goitre, 
diabete, hypertension arterielle, apnees 


oo 
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Manifestations cliniques 

% 

Syndrome dysmorphique (extremites 

98 

et visage) 


Troubles des regies chez la femme 

72 

Sueurs 

73 

Canal carpien (typiquement bilateral) 

60 

Cephalees 

58 

Intolerance au glucose ou diabete 

52 

Asthenie 

50 

Apnees du sommeil 

50 

Goitre/nodules thyroidiens 

50 

Arthropathie 

40 

Impuissance chez I’homme 

43 

Hypertension arterielle 

40 

Somnolence diurne 

32 

Troubles du champ visuel 

19 


FREQUENCE DES PRINCIPALES 
MANIFESTATIONS CLINIQUES 
D’ACROMEGALIE 



FIGURE 3 


Syndrome dysmorphique de I’acromegalie. 

Patiente ayant une acromegalie. L’epaississement des traits par I’infiltration des tissus est surtout visible au 
niveau du nez, des levres et des sillons des rides qui sont creuses. Au niveau des mains, I’epaississement 
entraine I’elargissement des doigts (bagues devenues trop petites) et I’infiltration des paumes. 


du sommeil, canal carpien (en particu- 
lar bilateral) .. . [tableau 3]. L’ensemble 
de ces manifestations cliniques entraine 
souvent un lourd retentissement sur la 
qualite de vie. Pour certaines d’entre 
elles, en particulier les complications 
rhumatologiques liees aux modifications 
osseuses, il peut y avoir a long terme, 
malgre la correction de l’hypersecretion 
de l’hormone de croissance, une persis- 
tance, voire une aggravation des sympto- 
mes. Ces complications rhumatologiques 
sont responsables d’arthrose de la tran- 
che, des genoux, parfois aussi des epau- 
les. Un canal lombaire etroit peut aussi 
compliquer une acromegalie et devenir a 
long terme une complication invalidante. 
Cela traduit l’importance d’un diagnostic 
precoce pour intervenir a un stade ou les 
complications sont peu evoluees et plus 
facilement reversibles. En moyenne 
cependant, il s’ecoule 8 ans entre les pre- 
miers signes cliniques et le diagnostic 
d’acromegalie, du fait principalement du 
caractere insidieux, lentement progres- 
sif et pas toujours specifique des mani- 
festations de cette affection rare et done 
souvent meconnue. De plus, l’acromega- 
lie est associee a une surmortalite (d’un 
facteur 2 a 3), que la normalisation des 
taux d’hormone de croissance et d'insu- 


line like-growth factor 1 (IGF-1) permet 
de corriger. Cette surmortalite est avant 
tout liee a des accidents cardiovasculai- 
res et peut-etre aussi a des cancers. 

L’hypothese du diagnostic d’acromega- 
lie conduit a pratiquer un dosage sanguin 
d’hormone de croissance et d’IGF-1. La 
secretion d’hormone de croissance etant 
physiologiquement pulsatile, il est delicat 
d’etablir un seuil diagnostique fiable sur 
une valeur de base. L’IGF-1 est syntheti- 
see sous l’action de l’hormone de crois- 
sance, principalement par le foie. L’IGF-1 
relaie ensuite sur les tissus peripheriques 
l’action de l’hormone de croissance. 
Cependant, les taux sanguins d’IGF-1 sur 
24 heures sont assez stables et ne suivent 
pas le cycle de l’hormone de croissance. 
Son dosage est done d’une grande aide 
pour le diagnostic et le suivi d’une acro- 
megalie, sous reserve d’un dosage fait 
dans de bonnes conditions, ce qui 
demande un laboratoire de qualite. Si 
l’IGF-1 est normale pour l’age et le sexe, et 
l’hormone de croissance basse (< 0,4 pg/L), 
le diagnostic d’acromegalie est ecarte. 
Dans le cas contraire, une hormone de 
croissance restant superieure a 1 pg/L lors 
d’un test de freinage par hyperglycemie 
orale permet en regard d’une IGF-1 elevee 
de porter le diagnostic. 
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Traitement 

Le traitement de l’acromegalie repose 
sur une expertise pluridisciplinaire et 
associe la chirurgie, les traitements medi- 
caux et la radiotherapie. 911 La chirurgie se 
fait avant tout par voie basse, c’est-a-dire 
trans-sphenoidale ou transnasale. Utili- 
sation de l’endoscopie se developpe dans 
la chirurgie de l’adenome hypophysaire, et 
ses resultats en termes de controle de l’hy- 
persecretion hormonale restent a evaluer. 

L’adenome somatotrope est celui pour 
lequel les traitements medicaux ont le 
plus evolue ces dernieres annees. Les 
agonistes dopaminergiques sont surtout 
utilises dans les adenomes mixtes hor- 
mone de croissance-prolactine. Les ana- 
logues de la somatostatine utilises sont 
des formes retard en injections mensuel- 
les, ils ont avant tout un effet antisecre- 
toire, mais aussi antitumoral. Plus 


recemment, les antagonistes de l’hor- 
mone de croissance ont ete developpes. 
Ils agissent en peripherie, bloquant Tac- 
tion de Thormone de croissance, et n’ont 
done pas d’effet antitumoral. 

Les progres de la prise en charge medi- 
cale de Tacromegalie ont reduit la place 
de la radiotherapie dont deux modalites 
peuvent etre discutees en fonction des 
situations anatomiques : la radiotherapie 
conventionnelle, 12 c’est-a-dire en seances 
fractionnees, definissant le plus souvent 
maintenant la cible par un mode confor- 
mationnel ; la radiochirurgie, delivrant en 
une seance une dose precisement ciblee 
par un mode stereotaxique. 13 

Adenome corticotrope, maladie 
de Cushing 

L’adenome corticotrope est le plus 
souvent diagnostique par l’exploration 
d’un syndrome de Cushing dont il est la 


cause la plus frequente. Le syndrome de 
Cushing comporte de nombreux sympto- 
mes non specifiques comme l’obesite, 
l’hypertension arterielle, les troubles de 
la glycoregulation, les troubles de l’hu- 
meur (tableau 4) . Avant d’envisager une 
exploration biologique chez les nom- 
breux patients ayant de tels symptomes, 
il convient de rechercher des signes plus 
discriminants tels que la repartition 
faciotronculaire de la masse grasse (plus 
que l’obesite generalisee), les sympto- 
mes d’hypercatabolisme cutane (fragilite 
cutanee, ecchymoses, vergetures), mus- 
culaire (amyotrophie proximale) et 
osseux (osteoporose) [fig. 4]. 

Un diagnostic en deux temps: 
affirmer le syndrome de Cushing, 
puis son origine hypophysaire 

Une demarche rigoureuse est impor- 
tante pour affirmer le syndrome de 



FREQUENCE DES PRINCIPALES 
MANIFESTATIONS CLINIQUES 
DU SYNDROME DE CUSHING 


Manifestations cliniques 

% 

Obesite ou prise ponderale 

95 

Repartition de la masse grasse 
faciotronculaire 

90 

Bouffissure du visage 

90 

Diminution de la libido 

90 

Peau fine et fragile 

85 

Regies irregulieres 

80 

Hypertension arterielle 

75 

Hirsutisme chez la femme 

75 

Depression, labilite emotionnelle 

70 

Ecchymoses 

65 

Intolerance au glucose ou diabete 

60 

Faiblesse musculaire 

60 

Osteopenie, osteoporose ou fracture 

50 



FIGURE 4 


Syndrome de Cushing. 

Repartition faciotronculaire de la masse grasse avec comblement 
des creux sus-claviculaires contrastant avec I’amyotrophie des 
quadriceps. Au niveau cutane: erythrose faciale et hirsutisme net 
du visage, et fragilite avec ecchymose sur les membres inferieurs. 
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Suspicion clinique de syndrome de Cushing - depistage des groupes a risque 


Eliminer une prise de corticoide exogene 



Cortisol libre urinaire sur 24 heures 
et/ou 

Cortisolemie apres freinage minute (dexamethasone 1 mg) 

et/ou 

Cortisol salivaire au coucher (22h-24 h), 2 ou 3 recueils 


Syndrome de Cushing ou pseudo-Cushing ? 
si doute : avis specialise 




CORTISOL ELEVE 


syndrome de Cushing 

Avis specialise pour confirmation du diagnostic 
et diagnostic etiologique 


CORTISOL NORMAL 


absence 

de syndrome de Cushing 

NB : Si suspicion de syndrome 
de Cushing intermittent : 
repeter les examens 3 a 6 mois apres 


FIGURE 5 


Explorations biologiques de premiere intention d’une suspicion de syndrome 
de Cushing. 

Sont considers comme pathologiques une cortisolurie des 24 heures superieure a la normale du 
laboratoire, une cortisolemie a 8 h apres freinage minute (1 mg de dexamethasone a minuit) superieure 
a 50 nm/L (18 ng/mL), un cortisol salivaire entre 22 h et 24 h superieur a la normale du laboratoire. 

La sensibilite et la specificite de chacune de ces explorations n’etant pas absolues, il est habituel en cas 
de forte suspicion de syndrome de Cushing de realiser d’emblee plusieurs dosages. 


Cushing dans un premier temps, puis son 
origine hypophysaire dans un second 
temps (fig. 5). Plus rarement, surtout 
dans le cas des macroadenomes, l’ade- 
nome corticotrope est diagnostique 
devant un syndrome tumoral (troubles 
visuels, cephalees) ou de fagon fortuite 
sur un examen radiologique (incidenta- 
lome hypophysaire). Trois types d’explo- 
rations biologiques simples peuvent etre 
proposees dans un premier temps pour 
explorer une suspicion de syndrome de 
Cushing : cortisol libre urinaire (FLU) des 
24 heures avec creatininurie, freinage 
minute a la dexamethasone sur la cortiso- 
lemie, ou encore cortisol salivaire noc- 
turne (classiquement a 24 h). 14,16 En cas 
d’anomalie, des explorations specialisees 
conduiront au diagnostic et confirmeront 
dans la maladie de Cushing le caractere 
ACTH-dependant de l’hypercortisolisme 
(ACTH circulante non freinee). Les tests 


dynamiques a la CRH ( corticotropin- 
releasing hormone ) et a la dexametha- 
sone a forte dose (8 mg) sont alors utilises 
pour le diagnostic etiologique, objectivant 
une reponse dans la maladie de Cushing 
alors que les tumeurs responsables d’une 
secretion ectopique d’ACTH ne repon- 
dent habituellement pas. La particularity 
de l’adenome corticotrope est d’etre sou- 
vent de petite taille, au point que, dans 
environ un tiers des cas de maladie de 
Cushing, 1’IRM hypophysaire ne le visua- 
lise pas. Dans ces cas difficiles, le dosage 
d’ACTH lors d’un catheterisme des sinus 
petreux peut etre utilise. 

Traitement 

La chirurgie hypophysaire par voie 
trans-sphenoidale est le traitement de 
premiere intention en cas de microade- 
nome hypophysaire accessible et non 
invasif. 14,15 En cas de succes, un traite- 


ment substitutif par hydrocortisone est 
necessaire. En cas d’echec, sont discutes 
au cas par cas une reprise de la chirurgie 
hypophysaire, un traitement medical, 
une surrenalectomie bilaterale, ou une 
radiotherapie hypophysaire. Les traite- 
ments medicaux les plus utilises sont les 
anticortisoliques. Les analogues de la 
somatostatine actuellement commercia- 
lises pour le traitement d’autres tumeurs 
endocrines, comme les adenomes a hor- 
mone de croissance, sont peu employes 
du fait de resultats decevants. Les ago- 
nistes dopaminergiques type cabergoline 
et des analogues de la somatostatine 
ayant un profil d’affinite plus universel 
des recepteurs somatostatinergiques, en 
particulier le SOM230 ou pasireotide, ont 
ete utilises de fagon ponctuelle. Un pre- 
mier essai therapeutique avec le SOM230 
est encourageant. 16 Avec la prise en 
charge actuelle, sous reserve d’une sur- 
veillance morphologique (IRM) et biolo- 
gique (ACTH) reguliere, l’e volution d’un 
adenome corticotrope apres surrenalec- 
tomie bilaterale decrite initialement sous 
le terme de syndrome de Nelson, ne pose 
que rarement un probleme tumoral 
important. 17 

Adenomes gonadotropes 
et non fonctionnels 

Ces adenomes n’entrainent le plus 
souvent aucun signe clinique d’hyperse- 
cretion et sont diagnostiques devant des 
signes tumoraux, une insuffisance hypo- 
physaire, ou decouverts de fagon for- 
tuite sur un examen d’imagerie cere- 
brale (fig. 2). Leur traitement est avant 
tout chirurgical. La realisation d’une 
radiotherapie complementaire pour 
limiter le risque evolutif ulterieur a long- 
temps ete discutee. La qualite et la pre- 
cision de la surveillance offertes par 
1’IRM et les donnees recentes condui- 
sent plutot a reserver la radiotherapie 
aux recidives non operables. 18 La sur- 
veillance au long cours, apres traitement 
des adenomes hypophysaires, est de 
toute fagon une regie generale, meme en 
cas de remission complete et done de 
guerison apparente. • 
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INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE 


Hypopituitarismes 


L hypopituitarisme ou deficit 
hypophysaire peut toucher iso- 
lement ou de fagon associee la 
post- et l’antehypophyse. L’atteinte post- 
hypophysaire entraine une carence en 
hormone antidiuretique, et done un dia- 
bete insipide. Ce dernier se manifeste 
par un syndrome polyuro-polydipsique, 
avec par definition une courbe diurese- 
boisson superieure a 100 mL/h. L’atteinte 
antehypohysaire peut, suivant les situa- 
tions, etre globale ou entrainer une 
atteinte dissociee, voire sur un seul axe 
hypothalamo-hypohysaire. 

De la forme complete aux formes 
isolees ou combinees 

La forme complete avec atteinte de l’en- 
semble des fonctions hypophysaires (pan- 
hypopituitarisme) associe asthenie, apathie, 
paleur cutanee (d’albatre), notamment sur 
des regions normalement pigmentees 
(areoles des seins, scrotum), des rides fines, 
une peau fine, seche et atrophique avec 
depilation et des cheveux fins et secs. 

Les formes isolees ou combinees de 
chaque axe hypophysaire sont plus fre- 
quentes. Lhypogonadisme hypogonado- 
trope entraine une diminution de la libido 
et une infertility ou une sterilite. Chez la 
femme, des troubles des regies (spanio- 
menorrhee, amenorrhee sans bouffees de 
chaleur), une atrophie de la muqueuse 
vulvaire et vaginale, et une hypoplasie 
uterine. Chez l’homme, l’hypogonadisme 
est responsable d’une impuissance, d’une 
diminution du volume testiculaire et 
d’une depilation (pubis, visage). Le defi- 
cit thyreotrope (ou hypothyroidie cen- 
trale) entraine un tableau clinique 
d’hypothyroidie souvent moderee pou- 
vant comporter de fagon plus ou moins 
nette frilosite, apathie, bradypsychie, 
bradycardie, prise de poids... L’infiltra- 
tion tegumentaire, a la difference de l’hy- 


ETI0L0GIE DES HYPOPITUITARISMES 


Congenital 
et/ou genetique 

Deficit isole: syndrome de Kallmann de Morsier (mutation de Kali 
ou anosmine, FGFR1, PR0K2, PR0KR2), mutations de DAX-1 , recepteur 
du GnRH, GPR54, LH, FSH, GH-1 , recepteur du GHRH, recepteur du TRH, TRH, 
syndrome de Prader-Willi et Bardet-Bield 


Deficits multiples: hypophyse ectopique, mutations de P0U1F1, PROP-1, 

HESX-1, LHX3, LHX4, S0X3 

Tumeurs 

Adenome hypophysaire 


Craniopharyngiome 


Meningiome 


Gliome hypothalamique, gliome du chiasma 


Flamartome 


Germinome 


Kyste epidermoide, arachnoidien 


Chordome 


Tumeur d’Abrikossof 


Metastases hypothalamo-hypohysaires (seins, poumons, hemopathies) 


Cancer primitif de I’hypophyse (rare) 

Pathologies 

Histiocytose 

infiltratives, 

nnflammatoires 

Sarcoidose 

et vasculaires 

Syndrome de Sheehan 


Apoplexie hypopysaire 


Anevrisme 


Hypophysite lymphocytaire 


Flemochromatose 

latrogenique 

Chirurgie 


Radiotherapie 

Divers 

Infection (tuberculose, mycose, syphilis, abces) 


Traumatisme 


Selle turcique « vide » 


FGFR1 : fibroblast growth factor receptor 7 ; FSH : follicle-stimulating hormone ; GH : growth hormone ; 
GHRH : growth hormone-releasing hormone] GnRH : gonadotropin releasing hormone] GPR54: G-protein 
coupled receptor 54] LH: luteinizing hormone] PR0K2 : prokineticin 2] PR0KR2 : prokineticin receptor 2] 
TRH : thyrotropin releasing hormone. 
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pothyroidie primaire severe, est souvent 
absente ou moderee. Le deficit cortico- 
trope est rarement au premier plan et 
peut se traduire par une asthenie, une 
hypotension arterielle, un amaigrisse- 
ment et une depigmentation. 

La biologie standard peut mettre en evi- 
dence une hypoglycemie (defit en hor- 
mone de croissance et cortisol, surtout 
chez Fenfant) et une hyponatremie de 
dilution, en particulier chez le sujet age. 

De nombreuses lesions entrainant la des- 
truction de fhypothalamus ou de l’hypophyse 
peuvent conduire a un hypopituitarisme 
(tableau 5) et justifient la pratique d’une 
IRM hypothalamo-hypophysaire (fig. 6). 


Des anomalies du developpement de 
l’antehypophyse peuvent aussi conduire 
a un hypopituitarisme. Un grand nombre 
de genes impliques dans ces formes 
d’hypopituitarisme ont ete identifies ces 
dernieres annees. 19 II s’agit de genes 
codant des facteurs de transcription. Les 
phenotypes lies a ces causes genetiques 
varient en fonction de la lignee de cellu- 
les antehypophysaires dont le develop- 
pement est controle par le gene impli- 
que. Ainsi, une mutation du facteur de 
transcription POU1F1 entraine un deficit 
en hormone de croissance, prolactine et 
TSH ; alors qu’une mutation du facteur 
PROP1, qui agit en amont lors du deve- 


loppement, entraine, en plus des prece- 
dents, un deficit gonadotrope et, plus 
tardivement, corticotrope. 

Le diagnostic est biologique 

Le diagnostic d’une atteinte antehypo- 
physaire repose sur les dosages hormo- 
naux. Dans le cas des deficits thyreotro- 
pes et gonadotropes, un taux bas de 
l’hormone peripherique (respectivement 
thyroxine et estradiol ou testosterone) 
est mis en evidence, alors que la stimu- 
line hypophysaire (respectivement TSH 
et LH, FSH) est basse ou normale (done 
inadaptee). Le diagnostic des deficits 
corticotrope et somatotrope necessite de 
recourir a des tests dynamiques. Le test 
au Synacthene est utilise en premiere 
intention pour le deficit corticotrope. 
L’hypoglycemie insulinique realisee en 
milieu specialisee est l’epreuve la plus 
fiable pour le deficit somatotrope. 

Traitement 

La confirmation de Fhypopituitarisme 
par les dosages hormonaux conduit a un 
traitement substitute du ou des axes defi- 
citaires : 1-thyroxine pour le deficit thy- 
reotrope, hydrocortisone pour le deficit 
corticotrope, desmopressine (DD-AVP 
[arginine vasopressine]) pour le diabete 
insipide, substitution androgenique chez 
l’homme ou estroprogestative chez la 


FIGURE 6 


Kyste de la loge 
sellaire revele par 
un hypopituitarisme. 

La realisation d’une imagerie 
par resonance magnetique (IRM) 
hypophysaire apres decouverte 
d’un hypopituitarisme sans 
signe tumoral a mis en evidence 
ce kyste arachnoidien. IRM en 
coupe coronale (A et C) et 
sagittale (B). Le kyste (fleche 
continue jaune) apparaTt en 
hyposignal sur les sequences T1 
(cliches A et B) et en 
hypersignal en sequences T2 
(cliche C), il occupe toute la 
selle turcique et vient au 
contact du chiasma optique 
(fleche pointillee jaune) sans 
cependant le comprimer. 
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femme s’il existe un deficit gonadique. 
Les evolutions recentes dans ce do- 
maine concernent surtout la substitu- 
tion du deficit en hormone de crois- 
sance, autrefois reservee aux enfants 
pour assurer la croissance. En effet, la 
carence en hormone de croissance 
ayant aussi des effets chez l’adulte, 20,21 
une autorisation de mise sur le marche a 
ete accordee pour l’hormone de crois- 
sance recombinante chez l’adulte ayant 
un deficit franc et documents dans le 
cadre d’une pathologie hypophysaire. 
Les essais therapeutiques prealables 
ont permis de mettre en evidence un 
benefice de cette substitution sur la 
qualite de vie, la composition corporelle 
et la densite osseuse. • 


summary Pituitary diseases 

Pituitary-hypothalamic disorders consist mainly of 
tumours, mostly adenomas, and pituitary deficiency. 
Pituitary adenomas are diagnosed after investigations of 
signs of pituitary hormones excess or tumor mass. 
Prolactinomas are the most frequent, but they represent 
only a subset of the various causes of hyperprolactinemia. 
Somatotroph adenomas are often diagnosed with a long 
delay after the start of the clinical signs of acromegaly. 
Corticotroph adenomas are responsible for Cushing’s 
disease. Gonadotrophs and non-funtionning adenomas are 
mostly revealed by signs caused by tumour mass. Multiple 
disorders can cause pituitary deficiency. Progresses have 
been made the last years in the understanding of the 
genetic forms of pituitary deficiency. This review 
summarizes the important aspects of these disorders, and 
describes recent progress and trends in their 
management. 


resume Pathologies hypophysaires 

Les pathologies hypothalamo-hypophysaires sont avant tout 
representees par les pathologies tumorales, principalement 
les adenomes, et les deficits hypophysaires. Les adenomes 
hypophysaires sont reveles par les syndromes 
d’hypersecretion dont ils sont souvent responsables, ou par 
un syndrome tumoral. Le prolactinome est le plus frequent, 
mais ne represente qu’une parmi les nombreuses causes 
d’hyperprolactinemie. L’adenome somatotrope est souvent 
diagnostique tardivement par rapport au debut de 
I’acromegalie. L’adenome corticotrope est responsable de la 
maladie de Cushing. Les adenomes gonadotropes et non 
fonctionnels sont avant tout reveles par les signes tumoraux. 
Les deficits hypophysaires ont des causes multiples. Des 
progres ont ete faits ces dernieres annees dans certaines 
causes genetiques. Cette revue rappelle les donnees 
essentielles de ces pathologies, en insistant principalement 
sur les evolutions recentes dans leur prise en charge. 


Lionel Groussin declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees dans ce dossier. 

Jerome Bertherat est investigateur principal pour les essais therapeutiques du SOM230 dans la maladie de Cushing 
(laboratoire Novartis). 
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